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Učinkovita sinteza substituiranih cinolinov preko vmesnih 
diazonijevih soli 
Povzetek: V magistrskem delu smo se ukvarjali z razvojem metode za sintezo 
substituiranih cinolinov katalizirano s p-toluensulfonsko kislino. Optimizirano metodo 
smo uporabili za sintezo različno substituiranih cinolinov, ki smo jih karakterizirali s 
pomočjo tehnik jedrske magnetne resonance, masne spektrometrije visoke ločljivosti ter 
visokotlačne tekočinske kromatografije. 
Začeli smo z ravojem metode za diazotiranje anilinov, z elektronprivlačnimi substituenti 
na aromatskem obroču, s terc-butil nitritom kot virom dušika ter p-toluensulfonsko 
kislino, ki je služila kot vir protonov, njena deprotonirana oblika pa je obenem kasneje 
služila kot stabilizirajoči anion diazonijeve soli. Izolirani diazonijevi tozilati so stabilni 
dlje časa brez izgub reaktivnosti. Slednje smo potrdili z reakcijo azo spajanja z 
elektronsko bogatima aromatskima sistemoma do usteznih azo barvil. Optimizirane 
pogoje diazotiranja smo nato uporabili na elektronsko bogatih anilinov, natančneje 1,2-
benzodiaminu in 2-izopropenil anilinu, ki sta po pričakovanjih reagirala do cikličnih 
produktov. 
V nadaljevanju smo raziskali ciklizacijo o-vinilanilinov do ustreznih cinolinov. Za to smo 
najprej iz ustreznih anilinov pripravili serijo o-vinilanilinov z različnimi substituenti in 
fenilacetilenov. Reakcijo smo izvajali v prisotnosti heterogenega katalizatorja 
montmorilonit K-10 v odsotnosti topila.  
Tako dobljene o-vinilaniline smo nadalje ciklizirali v želene cinolinske produkte. 
Optimizacijo postopka smo naredili na modelni reakciji s spremljanjem vplivov narave 
in količine kisline, topila ter reakcijskega časa na konverzijo izhodnega anilina v produkt. 
Diazotiranje takšnih vinilnih sistemov v prisotnosti terc-butil nitrita in katalitskih količin 
p-toluensulfonske kisline vodi do nastanka substituiranih cinolinov. 
Poleg tega nas je zanimal mehanizem reakcije, s pomočjo katerega bi pojasnili katalitsko 
delovanje kisline. S pomočjo teoretičnih izračunov na osnovi gostotnega funkcionala ter 
preliminarnarnih kinetičnih meritev smo predlagali mehanizem reakcije, ki v ključni 
stopnji poteka preko tvorbe diazonijeve soli. Prav tako smo ugotovili, da p-
toluensulfonska kislina v katalitski količini služi kot prenašalec protona med dvema 
tavtomernima oblikama intermediatov. Izračunan mehanizem nam je dal tudi vpogled v 
postopek diazotiranja anilinov z organskim nitritom, ki je precej drugačen od do sedaj 
uveljavljenih. 
Ključne besede: diazonijev tozilat, azo barvilo, o-vinilanilin, cinolin, p-toluensulfonska 
kislina
Efficient synthesis of substituted cinnolines via diazonium salt 
intermediate 
Abstract: The aim of this work was the development of an efficient method for the 
synthesis of substituted cinnolines using catalytic amounts of p-toluenesulfonic acid. The 
optimized method was used for the synthesis of a series of substituted cinnolines, which 
were characterized by means of nuclear magnetic resonance, mass spectrometry and high-
pressure liquid chromatography. 
We have developed a simple method for diazotization of weakly basic anilines in the 
presence of p-toluensulfonic acid, which acts as proton donor and stabilizing anion, and 
tert-butyl nitrite as nitrogen source. The isolated diazonium tosylates show great stability 
over a longer period of time without loss of reactivity. The latter was confirmed by azo 
coupling reaction with activated arenes yielding azo dyes. The optimized diazotization 
reaction conditions were further used on electron rich anilines, i.e. 1,2-benzodiamine and 
2-isopropenylaniline. As expected, the two reactive anilines yielded cyclic products. 
Furthermore, we investigated the cyclization of different o-vinylanilines to cinnolines. 
For that purpose, a series of substituted o-vinylanilines was synthesised from the 
corresponding anilines and phenylacetilenes. The reaction takes place in the presence of 
heterogeneous catalyst montmorillonite K-10 in the absence of solvent. 
The synthesized o-vinylanilines were additionally converted into the cyclic cinnolines. A 
model reaction was used to optimize acid loadings, solvent nature and reaction times. 
Applying the optimized conditions to o-vinylanilines in the presence of tert-butyl nitrite 
and catalytic amounts of p-toluensulfonic acid leads to the formation of substituted 
cinnolines. 
Moreover, the reaction mechanism of the described transformation was studied. 
Employing a solution state density functional theory simulations as well as preliminary 
kinetic studies gave strong support towards a reaction mechanism that proceeds via the 
diazonium salt formation. Additionally, it was suggested that p-toluensulfonic acid acts 
as a catalytic proton shuttle between two tautomeric intermediates. This mechanistic 
study has also offered insight into diazotization of anilines by using organic nitrite, which 
is fundamentaly different from previously described reactions. 
 
Keywords: diazonium tosylate, azo dye, o-vinylaniline, cinnoline, p-toluenesulfonic acid 
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1 Uvod 
1.1 Diazonijeve soli 
Aromatske diazonijeve soli so zelo pomembni reagenti v organski sintezi. Veljajo za 
nestabilne in zelo reaktivne zvrsti predvsem zaradi številnih možnih poti nekontroliranega 
dediazotiranja. Zelo pogosto uporabljen pristop k njihovi sintezi je priprava in situ, s 
čimer se izognemo izolaciji in potencialni nevarnosti pri ravnanju z njimi.  
 
Slika 1: Klasična sinteza diazonijevih soli. 
Aromatske diazonijeve soli so odlični elektrofili oz. “superelektrofili”, ki reagirajo bodisi 
z odcepom molekule dušika, pri čemer tvorijo in situ arilne karbokatione, bodisi s 
spajanjem preko dušika. Zaradi omenjene reaktivnosti njihova aplikacija v sintezni kemiji 
zajema široko območje reakcij: s paladijem katalizirane reakcije spajanja,[1]–[4] sinteze 
triazenov,[5]–[7] modifikacije polimernih in nano materialov,[8]–[12] sinteza novih kovinskih 
in nekovinskih materialov.[13][14] Izredno pomembna je njihova uporaba za pripravo azo 
spojin,[15] ki se uporabljajo kot barvila v industriji barv in pigmentov, farmacevtske 
učinkovine in prehranske dodatke.  
Klasično jih pridobimo z reakcijo med anilinom, klorovodikovo kislino in natrijevim 
nitritom pri znižani temperaturi (slika 1). Tako pripravljene soli ni možno izolirati temveč 
se tvorijo in situ in pretvorijo v najrazličnejše končne produkte. Pri sodobnih pristopih se 
najpogosteje variira narava kisline, ki obsega tako anorganske kot tudi organske kisline. 
Prav tako je možno spreminjati vir dušikovega reagenta za tvorba nitrozonijevega 
kationa. Pri reakcijah ki se izvajajo v vodi se uporablja NaNO2, ki je dobro topen v vodi. 
V primeru, ko reakcija poteka v organskem topilu je možno izbirati med različnimi alkil 
nitriti. Alternativa so nitriti na polimernih nosilcih ali smolah,[16] ki jih je možno 
regenerirati, vendar pa je njihova slaba stran ta, da zahtevajo predhodno pripravo. 
Zaradi nekontrolirane reaktivnosti diazonijevih soli z najrazličnejšimi nukleofili jih 
uvrščamo med nestabilne in potencialno eksplozivne snovi.[17] Bistveni vpliv na njihovo 
stabilnost imajo obročni substituenti. Močno elektronprivlačne skupine dodatno 
zmanjšajo elektronsko gostoto na ogljiku ob diazo skupini, kar prispeva k povečani 
reaktivnosti oz. nestabilnosti. Poleg tega so anilini manj dovzetni za diazotiranje, saj je 
dušikov elektronski par premaknjen proti aromatskemu jedru. Zato je priprava takšnih 
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soli zahtevnejša in vključuje uporabo ostrejših pogojev. Vsa ta dejstva govorijo v prid 
temu, da je priprava diazonijevih soli z dvema ali več elektron privlačnimi skupinami 
precej problematična, obenem pa so le-te izhodne spojine za pripravo azo barvil z odlično 
obstojnostjo barve.[15] K stabilnosti soli močno prispeva tudi narava aniona. Znane in 
izolirane so soli s tetrafluoroboratom,[18] disulfonimidom,[19] trifuoroacetatom[20] in še 
nekaterimi drugimi anorganskimi in organskmi anioni.  
V zadnjih letih so se raziskave na tem področju osredotočile predvsem na uporabo 
sulfonskih kislin. Soli teh kislin bi naj bile boljše topne in bolj stabilne od zgoraj naštetih. 
Z uporabo presežka 1,5-naftalendisulfonske kisline je Tang s sodelavci pripravil stabilne 
diazonijeve soli z različnimi kombinacijami elektron privlačnih substituentov.[15] Tako 
pripravljeni produkti so bili zmesi mono- in di-arildiazonijevih soli v nepredvidljivih 
razmerjih. Prav tako so dlje časa stabilne tudi soli p-toluensulfonske kisline.[21][22] Tudi v 
tem primeru ima kislina dvojno vlogo, saj je hkrati donor protona in stabilizirajoči anion. 
Povečana stabilnost izoliranih soli je posledica bližnjih kontaktov oz. interakcij med 
kationskim dušikom in negativno nabitimi kisiki. Filimonov in sodelavci so diazonijeve 
tozilate pripravili z nitritom na polimernem nosilcu kot virom nitrozonijevega kationa, 
kar pa se je izkazalo kot neatraktiven pristop zaradi potrebne predhodne priprave 
nosilca.[23]  
1.2 Cinolini 
Cinolini, znani tudi pod imenom 1,2-diazanaftaleni ali benzo[c]-1,2-diazini po Hantsch-
Widmannovi nomenklaturi, so aromatske heterociklične spojine, kjer je benzenov obroč 
pripojen s piridazinskim (slika 2). Cinolinski obročni sistem je bil odkrit leta 1883 s strani 
Von Richterja, ki je med poskusi pretvorbe o-nitrofenolpropiolne kisline v o-
hidroksiacetofenon opazil, da pri segrevanju namesto želenega produkta nastane dušikov 
derivat.[24] Do leta 1999 ni bilo znanih nobenih naravnih cinolinskih derivatov. Hosoe je 
s sodelavci prvi izoliral naravno spojino s cinolinskim skeletom.[25] Temu je sledilo še 
nekaj uspešnih izolacij naravnih spojin, ki vsebujejo cinolinski obroč,[26] vendar je 
njihovo število v naravi majhno v primerjavi z ostalimi heterocikličnimi skeleti. To je 
najverjetneje posledica dejstva, da je v naravi malo virov diazonijeve soli, če sploh. 
Večina znanih cinolinskih derivatov je umetno pridobljena po različnih sinteznih 
poteh.[27] 
 
Slika 2: Struktura osnovnega cinolina ter ustrezno oštevilčenje atomov. 
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Osnovni predstavnik skupine, cinolin na sliki 2, kaže citotoksičnost in antibakterijsko 
učinkovitost proti Escherichie coli,[28] kar je pritegnilo pozornost znanstvenikov za 
morebitno uporabo cinolinskih derivatov pri zdravljenju različnih okužb in bolezni. 
Veliko število sintetsko pridobljenih molekul s cinolinskim skeletom je pokazalo 
protitumorsko,[29]–[32] antituberkulozno,[33] fungicidno in baktericidno[34]–[36] ter 
pomirjevalno aktivnost.[37] Pogosto kažejo bolj izrazite biološke aktivnosti v primerjavi s 
sorodnimi kinolini, ki so v naravi bolj zastopani, prav tako so tudi sintezno bolj 
raziskani.[32][38] Poleg že omenjene biološke aktivnosti imajo cinolini tudi zanimive 
fizikalne lastnosti kot je npr. sposobnost luminiscence.[39] Pokazana je bila možnost 
njihove uporabe za medije v nelinearni optiki.[40][41] 
Pomembna podskupina cinolinov so benzo[c]cinolini, katerih struktura je prikazana na 
sliki 3. Zanimivi so predvsem zaradi svoje potencialne protitumorske aktivnosti.[29] 
Nekateri derivati benzocinolinov se uporabljajo kot eksplozivi[42] in katalizatorji določnih 
kemijskih pretvorb.[43] 
 
Slika 3: Stuktura benzo[c]cinolina. 
1.3 Sinteza cinolinov 
Zgodovinsko je njihova sinteza potekala po treh glavnih poteh, iz arilhidrazonov (slika 
4a), arilhidrazinov ter iz arildiazonijevih soli.[44] Med slednjimi so najbolj znani Borsche–
Herbertova (slika 4b), Widman–Stoermerjeva (slika 5) in Richterjeva sinteza cinolinov 
(slika 4c). V zadnjih letih so pokazali alternativne sintezne poti, katalizirane s kovinami. 
V vlogi katalizatorja je ponavadi baker (slika 4d).[45]–[47] Pod takšnimi pogoji ni potrebe 
po zelo kislih pogojih in rokovanju s potencialno nevarnimi diazonijevimi solmi.  
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Slika 4: Različne sintezne poti do cinolinov. 
Borsche–Herbertova reakcija[48] vodi v nastanek 4-hidroksicinolinov (slika 4b). Reakcija 
poteka preko diazotiranja o-aminoacetofenonov, s sledečo intramolekularno ciklizacijo 
med terminalnim dušikom in enolno obliko karbonila. Diazotiranje poteče z NaNO2 v 
prisotnosti močne kisline npr. HCl, H2SO4 ali mravljične kisline. Uporaba te metode je 
omejena zaradi težavnosti priprave izhodnih o-aminoacetofenonov in možnih stranskih 
reakcij substitucije benzenovega obroča.[44] Alternativo predstavlja uporaba fosforjevih 
ilidov, ki se jih da enostavnejše pripraviti iz ustreznih estrov. Izkoristek reakcije je v tem 
primeru bistveno boljši,[49] ne glede na atomsko neekonomičnost reakcije pri uporabi 
fosforjevih spojin.  
Richterjeva reakcija[24] ciklizacije o-etinilarildiazonijevih soli (slika 4c) postaja vedno 
bolj pomembna sintezna pot do 4-halocinolinov. Podobno kot pri Borsche–Herbertovi 
reakciji, tudi tukaj poteče diazotiranje aminske skupine z NaNO2, naravo substituenta na 
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mestu 4 pa določa nukleofil iz konjugirane baze (npr. Cl–, Br–, HO–). Prisotnost 
halogenskega atoma na poziciji 4 omogoča dodatno funkcionalizacijo sistema preko 
elektrofilne substitucije in s tem tudi pripravo biološko aktivnih cinolinov, ki jih je težko 
pridobiti po ostalih poteh.[44] Prav tako se 4-halocinolini lahko udeležijo s paladijem 
kataliziranih reakcij spajanja, preko katerih se na poziciji 4 lahko uvedejo arilni 
substituenti, ki jih preko Widman–Stoermerjeve reakcije ni možno vpeljati.[40] Slabost te 
sintezne poti je odvisnost narave produkta od substituentov na benzenskem obroču. 
Pogosto kot stranski produkt nastane indazol, namesto pričakovanega cinolina.[50] 
1.3.1 Widman-Stoermerjeva sinteza 
Widman–Stoermerjeva sinteza cinolinov izhaja iz o-vinilanilinov (slika 5). Pod 
klasičnimi pogoji diazotiranja (NaNO2, HCl) nastane in situ o-vinilarildiazonijeva sol, ki 
jo v naslednji stopnji napada olefin, tako da nastane prikondenziran piridazinski obroč.  
 
Slika 5: Widman–Stoermerjeva sinteza cinolinov. 
Metoda zahteva prisotnost substituenta na α-oglikovem atomu vinilnega sistema (R2 ≠ H) 
in omogoča pripravo cinolinov z alkilnimi, arilnimi ali heteroarilnimi substituenti na 
poziciji 4.[44] V primeru, ko je R2 arilna oz. heteroarilna skupina imajo elektrondonorski 
obročni substituenti ugoden vpliv na potek reakcije. Ciklizacija ne poteče v primeru, ko 
je R2 močno elektronprivlačna skupina (npr. karboksilna). Potek reakcije je le malo 
odvisen od narave substituentov na anilinskem obroču.[51] 
V primeru, ko je R2 elektronsko bogat substituent lahko poteče ciklizacija tudi če je na β-
ogljikovem atomu arilna ali heteroarilna skupina (R3 ≠ H).[52] Načeloma velja, da je 
ciklizacija v takšnih primerih neodvisna od geometrije dvojne vezi, čeprav včasih lahko 
poteče nezaželena Pschorrova ciklizacija[53] do fenantrena. 
Klasični pogoji Widman–Stoermerjeve reakcije zahtevajo uporabo koncentrirane kisline, 
ki lahko predstavlja težavo pri določenih substratih, občutljivih na močno kisle pogoje. 
Prav tako se mora reakcija izvajati pri znižani temperaturi (0–5 °C) zaradi nestabilnosti 
in potencialne eksplozivnosti in situ tvorjene diazonijeve soli. Tipični reakcijski časi so 
ponavadi nekaj ur. Pang in sodelavci so pokazali enostavejšo pripravo substituiranih 
cinolinov iz o-vinilanilinov s terc-butil nitritom v odsotnosti kisline.[51] Reakcija pod temi 
pogoji predvidoma ne poteče preko in situ tvorjene diazonijeve soli, temveč kot 6π 
elektrociklizacija. Uporaba terc-butil nitrita kot vira dušikovega atoma se je v zadnjem 
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desetletju povečala, predvsem zaradi njegove cenovne ugodnosti, blagih in enostavnih 
pogojev uporabe, kot tudi topnosti v organskih topilih.[54][55] 
1.3.2 o-Vinilanilini 
o-Vinilanilini so ugodni sintoni za pripravo različnih N-heterocikličnih spojin.[56][57] Prav 
tako se dostikrat uporabljajo kot substrati pri različnih pretvorbah, kataliziranih s 
kovinami prehoda.[58]–[61] Med te štejemo predvsem reakcije aktivacije in 
funkcionalizacije C–H vezi. Obstajata dva glavna oz. najpogosteje uporabljena pristopa 
k njihovi sintezi. "Klasičen" način priprave je z uporabo Wittigove reakcije redukcije 
različnih o-aminobenzofenonov (slika 6). Le-te lahko dobimo iz ustreznih o-
aminobenzonitrilov in različnih Grignardovih reagentov.[59]  
 
Slika 6: Sinteza o-vinilanilinov z Grignardovo ter Wittigovo reakcijo. 
Slabost tega pristopa je nujna uporaba suhih pogojev, saj so predvsem Grignardovi 
reagenti izjemno občutljivi na zrak in vodo. Poleg tega tudi ostrost pogojev ne dovoljuje 
širokega nabora substratov. Alternativa Grignardovi reakciji je uporaba arilborovih ali 
arilsulfonskih[62] kislin v reakcijah kataliziranih s paladijem.[63] Prav tako, je Wittigova 
reakcija ena slabših z vidika zelene kemije in atomske ekonomičnosti, saj zahteva 
uporabo ekvimolarnih količin fosforjevega ilida, posledično pa nastanejo ekvimolarne 
količine stranskega produkta trifenilfosfin oksida.[64] Velika molska masa nastalega 
stranskega produkta (Mr=278), je razlog za atomsko neekonomičnost te reakcije. V 
zadnjih desetletjih je bilo nekaj poskusov izogibanja uporabe ekvimolarnih količin fosfin 
ilidov oz. razvitju katalitskih sistemov, vendar tudi te opcije zahtevajo uporabo bodisi 
pomožnih fosfinov bodisi arzenovih ali telurjevih spojin.[64][65] 
Drugi način priprave je neposredno alkiliranje aromatskih aminov. Klasično bi v tem 
primeru uporabili Friedel-Craftsovo reakcijo alkiliranja v prisotnosti Lewisovih kislin, 
vendar pri tem pogosteje nastanejo kompleksi s katalizatorji.[66] V tej luči so Sartori in 
sodelavci pokazali C-alkiliranje aromatskih aminov s fenilacetilenom.[67] Reakcija poteče 
v prisotnosti kislega heterogenega katalizatorja montmorilonita KSF (slika 7).  
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Slika 7: Sinteza o-vinilanilinov iz anilinov in fenilacetilenov. Reakcija je katalizirana s heterogenim 
katalizatorjem. 
Montmorilonit spada med plastovite gline. Zaradi same strukture ima tako Lewisova kot 
tudi Brønstedova kisla katalitska mesta, kar ga vključuje med vrsto učinkovitih 
katalizatorjev.[68] Bistvena prednost tega pristopa je visoka stopnja konverzije v produkt, 
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2 Namen dela 
V sklopu magistrskega dela bi razvili metodo za kislinsko katalizirano pripravo različno 
substituiranih cinolinov iz o-vinilanilinov. Na primeru modelne reakcije bomo 
optimizirali reakcijske pogoje, ki jih bomo nato uporabili za pripravo nabora različno 
substituiranih produktov. Pri sintezi bomo uporabili že znane postopke za pripravo o-
vinilanilinov z različnimi elektronskimi in steričnimi lastnostmi.[57] Dobljene cinoline 
bomo analizirali z 1D in 2D tehnikami jedrske magnetne resonance, infrardečo 
spektroskopijo kot tudi z masno spektrometrijo visoke ločljivosti in visokotlačno 
tekočinsko kromatografijo.  
Poleg tega bomo na primeru modelne reakcije teoretično in eksperimentalno preučevali 
tudi mehanizem reakcije. S pomočjo teoretičnih študij z uporabo gostotnega funckionala 
bomo določili energijski diagram poteka pretvorbe. Z uporabo 1D in 2D tehnik jedrske 
magnetne resonance bomo določili strukture pomembnejših intermediatov in s tem 
potrdili veljavnost teoretično izračunanega mehanizma. Dodatno bomo predpostavljen 
mehanizem ovrednotili tudi s kinetično študijo procesa. 
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3 Rezultati in razprava 
3.1 Diazonijevi tozilati 
Raziskovalno delo smo začeli z razvojem učinkovite metode za diazotiranje[21][22] različno 
substituiranih anilinov (slika 8). Uporabili smo p-toluensulfonsko kislino (TsOH), ki je 
služila kot vir protonov, njena deprotonirana oblika pa kasneje kot stabilizirajoči anion, 
zaradi česar so izolirane soli posebno stabilne dlje časa. Namesto nitrita na polimernem 
nosilcu[23] smo izbrali komercialno dostopen organski nitrit. Z uporabo organskega nitrita 
(npr. terc-butil nitrita) se je dodatni predpripravi možno izogniti. Hkrati je mogoče 
reakcijo izvajati v “zelenem” organskem topilu, etil acetatu.[69]   
 
Slika 8: Pregled sintetiziranih diazonijevih tozilatov[22]. Zaradi celovitosti prikaza so nekateri 
primeri vzeti iz predhodnega dela[21], a uporabili smo 3 ekv. tBuNO2, b uporabili smo 1 ekv. tBuNO2, 
c uporabili smo 2.3 ekv. TsOH in 1 ekv. tBuNO2, d uporabili smo 2 ekv. TsOH in 6 ekv. tBuNO2.  
Reakcija poteka pri sobni temperaturi z odličnimi izkoristki, predvsem pa je enostavnejša 
in bolj varna kot do sedaj objavljeni postopki. Dodatna prednost te sinteze je preprosta 
izolacija dobljenih produktov, ki smo jih dobili po filtraciji reakcijske zmesi in jih ni bilo 
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potrebno dodatno čistiti. Produkt 2l je nastal v obliki olja in smo ga izolirali z 
odparevanjem topila. Stabilnost izoliranih soli smo zasledovali s snemanjem 1H NMR 
spektrov produktov shranjenih na zraku pri sobni temperaturi. Vsi produkti so bili stabilni 
dlje časa. Pri soleh 2c in 2m ni bilo opaznih sprememb niti po enem letu. Soli 2a in 2k 
sta bili nekoliko manj stabilni, saj smo z 1H NMR spektroskopijo lahko detektirali 
razpadne produkte že po enem tednu. Uporabljeni pogoji uspešno aktivirajo šibko bazične 
aniline (anilini z več elektronprivlačnimi obročnimi substituenti), ki jih je pod klasičnimi 
pogoji relativno težko pretvoriti v diazo produkte.  
3.1.1 Sinteza azo barvil 
Reaktivnost tako pripravljenih diazonijevih soli smo v nadaljevanju uporabili za sintezo 
izbranih azo barvil. Na izbranih diazonijevih soleh smo izvedli azo spajanje z dvema 
različnima partnerjema, 2-naftolom in N-etil-N-(2-hidroksietil)anilinom.[22] 
Pri reakciji z 2-naftolom (slika 9) smo uporabili diazonijeve tozilate 2b in 2j. Da bi 
dosegli aktivacijo 2-naftola smo reakcijo izvajali pri pH 10–11. Iz TLC analize reakcijske 
zmesi smo ugotovili, da želeni produkt nastane takoj po dodatku reagentov. Nastala 
produkta smo enostavno izolirali s filtracijo, brez potrebe po dodatnem čiščenju. Običajna 
sinteza takšnih azo barvil temelji na diazotiranju z velikim presežkom močne kisline, 
čemur sledi azo spajanje pri visokih pH. Proces nevtralizacije presežka kisline ter pojav 
razredčenja sta močno ekstermna, zaradi česa pride do velikih energijskih izgub v obliki 
toplote.[70] Temu smo se lahko izognili z uporabo trdnih diazonijevih tozilatov. 
 
Slika 9: Sinteza azo barvil na osnovi 2-naftola.  
Azo barvila 4 smo dobili z reakcijo med diazonijevimi solmi 2b, 2i, 2j in 2m in N-etil-N-
(2-hidroksietil)anilinom kot je prikazano na sliki 10. Uporabili smo ocetno kislino kot 
topilo in s tem zagotovili topnost anilina. Tipični postopki za ta tip spajanja vključujejo 
uporabo močnih kislin, ki deaktivirajo anilin. Ocetna kislina se je pokazala kot dovolj 
šibka, da reakcija brez problema poteče do želenih azo barvil. Nastale produkte smo 
izolirali z ekstrakcijo v diklorometan in očistili s pomočjo radialne kromatografije.  
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Slika 10: Sinteza izbranih azo barvil 4.  
3.1.2 Diazotiranje aktiviranih anilinov 
Pričakovali smo, da bodo aktivirani anilini bistveno bolj dovzetni za nadaljnje pretvorbe. 
V tem namenu smo zgoraj omenjene pogoje diazotiranja uporabili na  1,2-benzodiaminu 
in 2-izpropenilanilinu. Po pričakovanjih sta oba substrata reagirala do cikličnih produktov 
preko diazonijevih soli kot intermediatov. 1,2-Benzodiamin je reagiral do cikličnega 
benzotriazola (slika 11a). Benzotriazoli spadajo v skupino pomembnih molekul v sintezni 
kemiji s potencialnimi aplikacijami v medicini in farmaciji.[71] Podobno, smo iz 2-
izopropenilanilina pripravili ciklični 4-metilcinolin (slika 11b). Strukturi obeh produktov 
smo potrdili z 1H NMR spektroskopijo, vendar smo nadaljnje raziskave usmerili le k 
pretvorbam 2-vinilanilinov do ustreznih cinolinov. 
 
Slika 11: Pretvorbe aktiviranih sistemov pod pogoji diazotiranja. Ciklizacija 1,2-benzodiamina v 
benzotriazolijevo sol (a) in ciklizacija 2-vinilanilina v 4-metilcinolin (b). 
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3.2 Sinteza izhodnih o-vinilanilinov 
Za pripravo najrazličnejših cinolinov smo predhodno sintetizirali različno substituirane 
o-vinilaniline. Za njihovo sintezo smo izbrali reakcijo katalizirano z montmorilonitom, 
saj je hitrejša, enostavnejša in ne zahteva uporabe organokovinskih reagentov. 
 
Slika 12: Uporabljena sinteza za pridobitev o-vinilanilinov. 
Uporabili smo rahlo spremenjen literaturni postopek.[57] Reakcijo med različnimi anilini 
in fenilacetileni smo izvajali 5 h brez topila v prisotnosti heterogenega katalizatorja (slika 
12). Prednost reakcije brez topila je izogibanje topilom z visokimi vrelišči, ki jih je po 
končani reakciji težko odstraniti iz reakcijske zmesi. Stopnjo pretvorbe smo spremljali z 
1H NMR spektroskopijo. Heterogen katalizator je bil v našem primeru montmorilonit K-
10, ki se od montmorilonita KSF razlikuje le v načinu priprave; K-10 je pridobljen s 
kalcificiranjem navadnega montmorilonita. Aktivacija katalitske učinkovitosti gline se 
doseže s termično aktivacijo.[68] Posledično smo reakcijo izvedli pri temperaturi 140 °C 
v debelostenski "ACE cevki". Z uporabo povišane temperature smo dosegli tudi taljenje 
reaktantov in boljši stik med njimi. Dodatne optimizacije reakcijskega časa ali 
temperature nismo izvedli in smo ju privzeli iz literaturnih virov.[57] 
Ker smo hoteli pokazati širšo uporabo reakcije ciklizacije do cinolinov, smo zgoraj 
omenjene reakcijske pogoje uporabili na različno substituiranih anilinih in fenilacetilenih 
(slika 13). V splošnem velja, da imajo elektrondonorske skupine na anilinskem obroču 
pozitiven vpliv na potek reakcije. Reakcija poteče z o-regioselektivnostjo zgolj na orto 
položaje ob aminski skupini. Elektronska narava substituentov na fenilacetilenskem 
obroču naj bi bistveno bolj vplivala na potek reakcije. Z uporabo tega postopka nam ni 
uspelo pripraviti o-vinilaniline iz fenilacetilenov z elektronprivlačnimi skupinami 6f in 
6g. Pri tem je najverjetneje preferenčno nastal produkt homo-spajanja med molekulami 
acetilena.[72] Da bi dobili želene o-vinilaniline bi bilo potrebno uporabiti drugačno 
sintezno pot, kjer reakcija homo-spajanja ni konkurenčna. Reakciji z deaktiviranima 4-
nitrofenilacetilenom (6h) in 2-aminopiridinom (6i) nista potekli niti po 24 h. Nasprotno 
temu pa je deaktiviran anilin 5e reagiral do želenega o-vinilanilina 7e, vendar s slabšim 
izkoristkom.  
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Slika 13: Sinteza različnih o-vinilanilinov. a Uporabili smo komercialno dostopen anilin 7a. 
V sklopu pregleda substratov bi bilo zanimivo pogledati še sterične vplive substituentov 
ter vpliv substituentov na regioselektivnost. Nekateri predlagani produkti so prikazani na 
sliki 14. Pri m-substituiranih anilinih (7k) namreč obstajata dve možnosti vezave 
fenilacetilena na poziciji ob aminski skupini.[67] Prav tako različni literaturni viri poročajo 
o različni uspešnosti reakcije z o-substituiranimi anilini in fenilacetileni (7j).[57][67] Anilini 
z elektrondonorskimi substituenti para glede na aminsko skupino naj bi bili boljši od orto 
substituiranih, verjetno zaradi sterične oviranosti substrata, ki zmanjša interakcije s 
katalizatorjem.[67] Predvsem pa bi bilo zanimivo bolj podrobno raziskati vplive različnih 
fenilacetilenov, npr. heterocikličnih acetilenov (7l) ter acetilenov s halogenskimi 
substituenti (7m), ki bi lahko bili substrati v nadaljnjih pretvorbah.  
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Slika 14: Predlagani o-vinilanilni za nadaljnje raziskave. 
3.3 Sinteza in karakterizacija cinolinov 
Nadaljevali smo s proučevanjem reakcije ciklizacije o-vinilanilinov do cinolinov, za kar 
smo izbrali modelno reakcijo o-izopropenilanilina v prisotnosti p-toluensulfonske kisline 
in terc-butil nitrita pri sobni temperaturi (slika 15). Nastali produkt je možno enostavno 
izolirati z ekstrakcijo. Sinteza produkta pri uporabljenih pogojih, t.j. pri sobni temperaturi, 
poteka zelo hitro. Popolna pretvorba izhodnega anilina je bila dosežena v 10 min. Tako 
smo pokazali, da je naš reakcijski sistem z uporabo kisline kot katalizatorja učinkovit 
način, da se reakcija izvaja pod bolj blagimi pogoji kot v literaturi.[51] 
 
Slika 15: Modelna reakcija ciklizacije 2-izopropenilanilina (7a). 
Karakterizacijo produkta smo izvedli z uporabo 1D in 2D NMR spektroskopskih tehnik. 
Opazovali smo izginjanje signalov olefinskih protonov in nastanek značilne resonance za 
proton H3 v cinolinu – singleta pri 9.45 ppm. Spremljanje poteka reakcije z 1H NMR je 
prikazano na sliki 16. V primerjavi z izhodnim anilinom, imajo aromatski protoni 
produkta višje kemijske premike, kar je mogoče razložiti z odsotnostjo donorskega 
resonančnega efekta aminske skupine. Prav tako je proton H3 precej elektronsko reven 
zaradi privlačnih efektov obeh dušikov v obroču.  
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Slika 16: Primerjava 1H NMR spektrov izhodnega anilina 7a in produkta 8a. 
Strukturo nastalega produkta smo karakterizirali s pomočjo 2D NMR tehnik. V 1H–1H 
COSY spektru na sliki 17 lahko vidimo sklopitev protona H3 s protoni metilne skupine 
H9. V skladu s pričakovanji opazimo tudi sklopitve med aromatskimi protoni H5 in H6 
ter H7 in H8. S pomočjo 1H–15N HMBC spektra, prikazanega na sliki 18, nam je uspelo 
potrditi ciklično strukturo produkta. To je mogoče sklepati na podlagi korelacije med 
dušikom N2 in protoni metilne skupine H9. Slednje ne bi bilo mogoče, če produkt ne bi 
bil cikličen. Prav tako je v spektru vidna korelacija med H3 in H8 z obročnima 
dušikovima atomoma (slika 18). Čeprav sta v obroču prisotna dva kemijsko 
neekvivalentna dušika, se njuni resonanci prekrivata.[73] Popolno asignacijo resonanc v 
spektrih smo naredili z ostalimi 2D NMR tehnikami- ogljikove HSQC in HMBC spektre. 
Asignacija kemijskih premikov za ogljika C6 in C7 ni bila možna, saj je razlika med 
njunima kemijskima premikoma manjša od 0.1 ppm, da bi ju z dano ločljivostjo lahko 
razlikovali.  
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Slika 17: 1H–1H COSY spekter 4-metilcinolina (8a). 
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Slika 18: 1H–15N HMBC spekter 4-metilcinolin (8a). 
3.4 Optimizacija reakcijskih pogojev 
Optimizacijo sinteze smo izvedli na modelni reakciji med o-izopropenilanilinom, p-
toluensulfonsko kislino in terc-butil nitritom (slika 19). Anilin smo izbrali zaradi 
komercialne dostopnosti ter enostavnejše analize NMR spektrov, čeprav se je v literaturi 
večkrat izkazal kot slabši substrat pri tej pretvorbi.[51] Izbira manj reaktivnih substratov 
za modelno reakcijo je smiselna tudi zato, ker so tako dobljeni reakcijski pogoji splošno 
uporabni na širokem naboru substratov. V sklopu optimizacije reakcijskih pogojev smo 
spreminjali količino in naravo kisline, reakcijski čas in topilo. Količino terc-butil nitrita 
smo vseskozi držali konstantno, in sicer 1.5 ekvivalenta glede na izhodni anilin. 
 
Slika 19: Modelna reakcija ciklizacije 2-izopropenilanilina (7a). Na njej smo izvajali optimizacijo 
reakcijskih pogojev. 
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3.4.1 Kislina 
Najprej smo preučili vpliv narave ter količine kisline na nastanek produkta. Ugotovili 
smo, da je p-toluensulfonska kislina ključna za nastanek želenega produkta. V primeru, 
ko smo ciklizacijo poskusili narediti v odsotnosti kisline, zgolj s terc-butil nitritom, je 
nastala zelo kompleksna zmes produktov. V primeru, ko smo uporabili šibkejšo organsko 
kislino, t.j. ocetno kislino, je bil 1H NMR spekter surove reakcijske zmesi precej 
kompleksen in v NMR spektru smo resonance za produkt opazili le v sledovih. Nasprotno 
temu, lahko že iz spektra surove reakcijske zmesi (slika 20) v primeru uporabe p-
toluensulfonske kisline sklepamo, da je potekla popolna konverzija anilina v cinolin. 
 
Slika 20: 1H NMR spekter surove reakcijske zmesi pri sintezi cinolinov. Pri reakciji smo uporabili 
p-toluensulfonske kisline. 
Po mehanizmu Widman-Stoermerjeve reakcije ciklizacije[44] kot vmesni intermediat 
nastane diazonijeva sol. Ker se le-ta sproti pretvarja v ciklični adukt, se je intuitivno 
pojavilo vprašanje po potrebi katalitskih količin kisline. V tej luči smo preizkusili različne 
količine p-toluensulfonske kisline, ter ocenili vpliv le-te na nastanek produkta. Stopnjo 
pretvorbe izhodnega anilina v produkt smo spremljali s tankoplastno kromatografijo in 
1H NMR spektroskopijo. V vseh primerih je potekla popolna konverzija anilina vendar 
po različnem času (10–75 min). Pokazali smo, da reakcija uspešno poteže že z uporabo 5 
mol% kisline. 
3.4.2 Topilo 
V nadaljevanju smo preučili potek reakcije v različnih topilih. Po predhodni optimizaciji 
količine potrebne kisline, smo se odločili, da bi nadaljnje optimizacije izvedli z 0.25 
ekvivalenti kisline, saj je reakcija v tem primeru dovolj hitra, da omogoča spremljanje. 
Rezultati uporabe različnih topil so zbrani v tabeli 1. Enourno reakcijo smo izvedli v več 
različnih topilih, tako protičnih, kot tudi aprotičnih polarnih, pa tudi v heksanu, ki je 
tipično nepolarno topilo. Iz podatkov v tabeli 1 je razvidno, da je etil acetat daleč najboljše 
topilo med organskimi.  
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
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Tabela 1: Izkoristki modelne reakcije v različnih topilih. NMR izkoristki in konverzije so 
preračunani iz 1H NMR spektrov z dodatkom internega standarda standardom 1,3,5-
trimetoksibenzena. 
Eksperiment Topilo Konverzija [%]a 
NMR izkoristek 
[%]b 
1 aceton 100 7 
2 MeCN 100 5 
3 DCM 100 21 
4 EtOH 98 6 
5 EtOAc 100 41 
6 heksan sledovi sledovi 
7 MeOH sledovi sledovi 
8 THF 93 4 
9 H2O 100 38 
a Konverzija izhodnega anilina 7a v produkte, b NMR izkoristek produkta 8a. 
V splošnem lahko sklepamo, da ni nekega očitnega trenda uspešnosti reakcije med 
posameznimi topili in se etil acetat zgolj empirično izkaže za najbolj primernega. V tem 
topilu je bilo možno doseči najboljšo pretvorbo anilina v želeni produkt, brez precejšnega 
nastanka stranskih produktov, kar je bilo vidno že iz 1H NMR spektra surove reakcijske 
zmesi. Posledično je bila tudi izolacija relativno enostavna in vodila do najboljšega 
izkoristka produkta. Voda se je prav tako izkazala kot potencialno uporabno topilo, 
vendar je bil sam potek reakcije ter izolacija produktov v tem primeru bistveno težja. V 
primeru nepolarnega heksana je bilo že med potekom reakcije razvidno, da reakcija 
poteče bistveno slabše. To je mogoče razložiti predvsem s slabo topnostjo reaktantov, ki 
prepreči interakcije med njimi. Količina topila ni imela bistvenega vpliva na reakcijo. Za 
modelno reakcijo je zadostovala že uporaba 5 mL etil acetata (0.2 M). 
3.5 Pregled substratov 
Po izvedeni optimizaciji smo določili splošne reakcijske pogoje, ki smo jih v nadaljevanju 
uporabili za ciklizacijo različnih o-vinilanilinov. Izbrali smo reakcijo v etil acetatu, s 5 
mol% kisline in 1.5 ekvivalenti nitrita pri sobni temperaturi za pretvorbo substratov z 
različnimi elektronskimi in steričnimi lastnostmi (tabela 2). Količino topila smo 
prilagodili glede na topnost določenega izhodnega anilina in sicer med 5 in 10 mL, kar 
ustreza koncentracijam med 0.1 M in 0.2 M. 
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Tabela 2: Pretvorbe izbranih o-vinilanilinov 7 v cinoline 8. 
 





























8e 52 90 
 * Izkoristek izoliranega čistega produkta 
Iz podatkov zbranih v tabeli 2 lahko sklepamo, da reakcija poteče zelo dobro s substrati 
z različnimi elektronskimi efekti. Pokazali smo, da je prisotnost fenilnega obroča na α- 
poziciji dvojne vezi ključna za uspešnost reakcije, saj je v primeru alkil-substituiranega 
o-izopropenilanilina 7a izkoristek le 35%. Dobre konverzije izhodnih o-vinilanilinov smo 
opazili predvsem v primeru substratov z elektrondonorskimi substituenti. V primeru 
elektronsko revnega o-vinilanilina 7e je nastal cinolin 8e s slabšim izkoristkom in daljšim 
reakcijskim časom. 
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Da bi dobili še širši vpogled v ciklizacijo o-vinilanilinov bi bilo smiselno izvesti reakcijo 
še z nekaterimi zanimivimi substrati. Nabor potencialnih produktov, na katerih bi bilo 
dobro preveriti robustnost postopka je prikazan na sliki 21. Halo-substituirani obroči 8f, 
8j in 8l so posebej primerni, saj predstavljajo izhodne gradnike za nadaljnje pretvorbe. 
Uporabimo jih lahko na primer kot substrate v reakcijah spajanja kataliziranih s paladijem 
ali elektrofilnih aromatskih substitucijah, preko katerih lahko zgradimo bolj kompleksne 
skelete. Dodatno bi bilo dobro pogledati sterične efekte substituentov na aromatskem 
obroču ob vinilni skupini na uspešnost reakcije (8h, 8i, 8j). Prav tako bi bilo zanimivo 
preveriti kako bi se obnašali derivati stilbena (8m) pod omenjenimi pogoji in ali bi bila 
možna dodatna funkcionalizacija cinolina na poziciji 3. V tem primeru bi bilo potrebno 
uporabiti drugačno pot za pripravo izhodnega o-vinilanilina, npr. z redukcijo ustreznega 
benzofenona ali benzojske kisline z Grignardovim reagentom.[57] 
 
Slika 21: Nabor potencialnih produktov za nadaljnje raziskave. 
3.6 Vpogled v mehanizem 
3.6.1 Teoretični izračuni 
Mehanizem sinteze cinolinov iz o-vinilanilinov oz. Widman-Stoermerjeve reakcije (slika 
22) je bil predpostavljen že v 50. letih prejšnjega stoletja. Temelji predvsem na kinetičnih 
meritvah in interpretaciji le-teh v luči nastanka diazonijeve soli kot intermediata.[74] 
Vendar so bile te meritve narejene na osnovi “klasične” reakcije oz. pod klasičnimi pogoji 
diazotiranja z NaNO2 in HCl v vodi pri 0 °C. Pod temi pogoji najprej nastane nitrozonijev 
kation (NO+), ki ima vlogo elektrofila. Nastanek nitrozonijevega kationa ali njegovega 
ekvivalenta (npr. N2O3
[74]) lahko poteče po različnih poteh, vendar je to v vsakem primeru 
bistvenega pomena za potek reakcije.  
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Slika 22: Predpostavljen mehanizem Widman–Stoermerjeve reakcije. Predpostavke so naredili na 
osnovi kinetičnih meritev. 
Prav tako do zdaj ni bilo nobenih teoretičnih študij, ki bi takšen mehanizem dodatno 
potrdile. Metode računalniških simulacij z gostotnim funkcionalom in ab initio izračuni 
se pogosto uporabljajo kot komplementarne metode eksperimentalnim mehanističnim 
študijam. S pridom se uporabljajo zlasti v primeru nastanka kratkoživih intermediatov, ki 
jih je eksperimentalno zelo težko določiti, karakterizirati ali izolirati. 
V sklopu našega raziskovalnega dela nas je zanimal mehanizem reakcije v organskem 
topilu in z uporabo organskega nitrita. Pričakovali smo, da bo mehanizem reakcije 
drugačen od klasičnega predvsem zaradi različne kemijske narave nitrita. Prav tako bi 
lahko s tem dodatno pokazali katalitsko vlogo p-toluensulfonske kisline. Pang in 
sodelavci so z uporabo teoretičnih izračunov predpostavili potek ciklizacije,[51] vendar v 
njihovem primeru diazonijeva sol ni intermediat reakcije (slika 23). To je lahko posledica 
odsotnosti kisline, ki je ključna za nastanek diazonijeve soli.  
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Slika 23: Literaturno izračunan mehanizem na osnovi HRMS meritev. [51] 
Za modelno reakcijo v mehanistični študiji smo izbrali reakcijo med o-
izopropenilanilinom, p-toluensulfonsko kislino in terc-butil nitritom v etil acetatu, ki smo 
jo uporabili za modelno reakcijo tudi pri eksperimentalnih študija in katere shema je 
prikazana na sliki 19. Za izračun energij posameznih intermediatov in prehodnih stanj ter 
opis reakcijske trajektorije smo uporabili teoretične izračune z uporabo teorije gostotnega 
funkcionala (DFT, angl. density functional theory) v kombinaciji z implicitno solvatacijo. 
Izračunana reakcijska trajektorija ter relativne Gibbsove proste energije za vsako stopnjo 
oz. strukturo prehodnega stanja so prikazane na sliki 24.  
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Slika 24: Reakcijska trajektorija in predlagan mehanizem ciklizacije do cinolinov. Modelna 
pretvorba 2-izopropenilanilina (7a) v 4-metilcinolin (8a). Relativne Gibbsove proste energije so 
podane v kcal/mol. 
Reakcija se začne z nastankom N–N vezi med anilinom in terc-butil nitritom, ki poteče 
preko kvadratno-planarnega prehodnega stanja TS1 s sočasnim odcepom anilinskega 
protona in razcepom vezi N–O v nitritu. Za razliko od do sedaj predlaganih mehanizmov, 
ki predpostavijo nastanek nitrozonijevega kationa s sledečim nukleofilnim napadom 
anilinskega dušika[74] (slika 22, stran 24), smo pokazali, da je ta pot energijsko zelo 
neugodna. To tudi pomeni, da, presenetljivo, kislina ne sodeluje v prvi stopnji pretvorbe. 
Kot stranski produkt v tej stopnji nastane terc-butanol (P1). Nastali intermediat IM1 
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(slika 24) ima nekoliko nižjo energijo kot izhodni reaktanti, hkrati pa je energijska bariera 
za njegov nastanek dovolj nizka, da omogoča potek reakcije pri sobni temperaturi. Sledi 
prenos protona med tavtomernimi oblikami IM1 in IM2, ki je kataliziran s p-
toluensulfonsko kislino. Ta stopnja poteče preko šestčlenskega prehodnega stanja TS2, 
kjer ima kislina vlogo prenašalca protona. Intramolekularna sigmatropna premestitev, ki 
je literaturno predlagan proces za to stopnjo[51] (slika 23),  je povezana s precej visoko 
aktivacijsko bariero ki znaša 29.9 kcal/mol in zato lahko sklepamo, da pri sobni 
temperaturi ne poteče. Stopnja z največjim energijskim učinkom je tvorba diazonijeve 
soli (IM3). Ta poteče preko prehodnega stanja TS3, v katerem pride do protoniranja 
hidroksilne skupine in nastanka dobroizstopajoče skupine. Pokazali smo, da je za ta 
proces bolj ugodno, če v vlogi kisline nastopajo H3O
+ ioni namesto TsOH. Pomembno je 
poudariti, da je količina vode in p-toluensulfonske kisline enaka, saj je kislina v obliki 
monohidrata. Čeprav v tej stopnji sodeluje H3O
+ kot donor protona, je tudi tukaj 
pomembna kislina, ki je sorazmerna koncentraciji H3O
+ ionov v raztopini. Iz diazonijeve 
soli (IM3) sledi intramolekularno 6-endo-dig zapiranje obroča z napadom olefina na 
terminalni dušik, ki vodi do nekoliko stabilnejšega cikličnega intermediata IM4. Da bi 
dobili končni produkt je v zadnji stopnji potrebna aromatizacija sistema, kar se zgodi po 
abstrakciji protona z molekulo vode. V celoti je reakcija eksotermna, s končnim 
energijskim dobičkom cca. 70 kcal/mol. Ob predpostavki, da je vsaka stopnja 
reverzibilna, nam razlika relativnih Gibbsovih prostih energij med energijsko najvišjim 
prehodnim stanjem in najnižjim energijskim minimumom, ki se nahaja pred tem 
prehodnim stanjem, da celotno aktivacijsko energijo reakcije.[75] Najvišjo aktivacijsko 
bariero med posameznima intermediatoma tako lahko smatramo kot hitrost določujočo 
stopnjo, kar je v proučevanem sistemu prehodno stanje TS4, ki ustreza stopnji ciklizacije 
iz predhodne diazonijeve soli (IM3). 
Za potek reakcije lahko predvidimo še nekatere alternativne mehanizme, za katere smo 
prav tako izračunali ključna stacionarna stanja. Preverili smo možnost za radiklaski potek 
reakcije. V literaturi je opisanih več primerov reakcij, kjer poteče homolitska cepitev vezi 
v molekuli terc-butil nitrita.[71]  Predpostavljen radikalski potek reakcije je prikazan na 
sliki 25. V prvi stopnji bi potekla homolitska cepitev vezi O–N, pri tem pa bi se tvoril 
nitrozonijev radikal skupaj s terc-butoksilnim radikalom. Oba lahko reagirata z 
anilinskim dušikom, produktivna pa je predvsem reakcija med nitrozonijevim radikalom 
in radikalom na dušikovem atomu anilina. Na koncu kot stranski produkt nastane tudi 
terc-butanol, ki ga dobimo z abstrakcijo vodikovega atoma iz anilina. Vendar v 
omenjenem primeru ozko grlo predstavlja že prva stopnja z aktivacijsko bariero 28 
kcal/mol. Za homolitsko cepitev vezi O–N vezi bi bila tako potrebna termična aktivacija. 
Dodatno smo ta rezultat potrdili z eksperimentom z radikalskim lovilcem TEMPO 
((2,2,6,6-tetrametillpiperidin-1-il)oksil). Po enournem mešanju reakcijske zmesi v 
prisotnosti TEMPO smo na osnovi 1H NMR spektra opazili, da se je izhodni 2-
izopropenilanilin kvantitativno pretvoril v pričakovani produkt 4-metilcinolin. Opaženi 
rezultat govori v prid mehanizmu, ki ne poteka preko radikalskih intermediatov. V 
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primeru radikalskega poteka reakcije je namreč pričakovati, da bodo ti reagirali z 
radikalskim lovilcem in se produkt ne bo tvoril. 
 
Slika 25: Predlagan alternativen radikalski mehanizem. 
Z našo računsko metodo smo ugotovili, da je začetna bariera za nastanek IM1 bistveno 
nijža od literaturne,[51] kljub temu da smo obravnavali podobne sisteme. To je lahko 
posledica dejstva, da smo za simulacije uporabljali teorijo na višjem nivoju. V splošnem 
je sprejet koncept, da bi se geometrijske optimizacije izvajale na nižjem nivoju teorije, z 
uporabo manjših baznih setov, energije dobljenih intermediatov in prehodnih stanj pa naj 
bi bile natančneje preračunane z uporabo večjih baznih setov.[75] Torej lahko rečemo, da 
je naša računalniška metoda bolj primerna za izračun relativnih aktivacijskih barier od 
literaturne, ki uporablja relativno slab nivo teorije in pri izračunu energij dopušča večje 
napake. Zato smo dodatno preverili tudi nadaljevanje literaturno predlaganega 
mehanizma (slika 23) z uporabo naše DFT metode. Pang in sodelavci[51] predlagajo 
ciklizacijo IM2 brez nastanka diazonijeve soli, prikazano na sliki 23. To so predpostavili 
na osnovi DFT izračunov in HRMS meritve. V njihovem primeru reakcija poteka v 
odsotnosti kisline in pri povišani temperaturi (T = 120 °C), kar pojasnjuje možen potek 
reakcije kljub visokim izračunanim reakcijskim barieram (31.7 kcal/mol). Ko smo 
podobne geometrije aplicirali na naš sistem, se je izkazalo, da bi v našem primeru takšen 
potek reakcije bil neverjeten, saj je bariera za stopnjo ciklizacije IM2 v ciklični adukt 
IM9.1 previsoka (27.1 kcal/mol), da bi lahko spontano potekla pri sobni temperaturi. 
Lahko predpostavimo, da naš predlagani mehanizem velja tudi za njihov sistem, saj je 
odcep vode in nastanek diazonijeve soli bistveno bolj ugoden kot zaprtje obroča z 
nastankom IM9.1. V luči dobljenih rezultatov so ugotovitve Panga s sodelavci nekoliko 
nepopolne, celo napačne. Identifikacija intermediata IM2 zgolj z uporabo masne 
spektrometrije je zato lahko vodila do zmotnih zaključkov. Intermediat IM2, ki so ga 
detektirali, je hkrati tudi intermediat pri sami tvorbi diazonijeve soli. Zgolj na podlagi 
detekcije IM2 v masnem spektru je torej nemogoče ovreči potek preko nastanka 
diazonijevih soli. S tega vidika bi bilo smiselno preveriti in popraviti predlagan 
mehanizem z natančnejšo in bolje premišljeno eksperimentalno-teoretično študijo. Na ta 
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način bi lahko pokazali, da so diazonijeve soli splošen intermediat pri tvorbi cinolinov iz 
vinilanilinov. 
 
Slika 26: Alternativna ciklizacija do produkta 8a. 
 
3.6.2 Kinetika reakcije 
V sklopu proučevanja mehanizma reakcije smo izvedli tudi preliminarno študijo kinetike 
pretvorbe. Vse meritve smo naredili na modelni reakciji med 2-izopropenil anilinom, p-
toluensulfonsko kislino in terc-butil nitritom. Reakcijo smo izvajali v acetonu-d6, saj so 
bile opažene konverzije v tem topilu dokaj dobre, hkrati pa je devteriran aceton bolj 
dostopen od devteriranega etil acetata.  
 
Slika 27: Modelna reakcija za preliminarno študijo kinetike. 
S pomočjo 1H NMR spektroskopije smo zasledovali potek reakcije, tako da smo 
opazovali nastanek značilnega singleta za H3 proton produkta 8a v odvisnosti od časa pri 
različnih količinah p-toluensulfonske kisline.  
Iz slike 28 je mogoče razbrati, da je kinetika reakcije sigmoidnega tipa oz. da je na začetku 
reakcije prisoten indukcijski čas, v katerem se reakcijska hitrost povečuje. To lahko 
razložimo z začetnim povečevanjem koncentracije intermediatov potrebnih za potek 
reakcije. Takšna oblika krivulje govori v prid kompleksni kinetiki, kjer reakcija poteka 
preko enega ali več intermediatov.  
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Slika 28: Nastanek produkta 8a v odvisnosti od časa, pri različnih količinah TsOH.  
V primeru, ko je v reakciji prisoten indukcijski čas, ni mogoče določiti reda reakcije z 
uporabo metode začetnih hitrosti. V ta namen smo zato določili maksimalne rekacijske 
hitrosti, ko je koncentracija operativnih reakcijskih zvrsti najvišja, enako kot pri metodi 
začetnih hitrosti. Od tega trenutka naprej tudi tvorba produkta opiše klasično konkavno 
krivuljo.[76] Z določanjem prvih in drugih odvodov posamezne krivulje smo dobili 
maksimalno hitrost reakcije pri določeni koncentraciji kisline. Iz log-log diagrama hitrosti 
reakcij v odvisnosti od koncentracije kisline (slika 29) smo določili red reakcije glede na 
kislino, ki je v tem primeru znašal 0.8. To je v skladu z našimi teoretičnimi izračuni, saj 
kislina ne sodeluje direktno v hitrost določujoči stopnji (stopnja definirana s TS4 na sliki 
24). Red reakcije, ki je nižji od 1, pomeni, da kislina sodeluje v nekem pred-ravnotežnem 
stanju in ne v sami hitrost določujoči stopnji.[77] To je v primeru obravnavane reakcije 
lahko proces prenosa protona (TS2, slika 24, stran 26).  
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Slika 29: log-log diagram koncentracij kisline v odvisnosti od konstante hitrosti. 
Iz krivulj na sliki 28 lahko predpostavimo, da v ozadju poteka več različnih procesov, ki 
prispevajo h kompleksnosti kinetike. Za celoten vpogled v kinetiko reakcije bi bilo treba 
raziskati odvisnost reakcijske hitrosti še od ostalih reagentov. Pri tem pa je potrebno biti 
pozoren, da pri višjih ali nižjih koncentracijah včasih lahko pride do spremembe hitrost 
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4 Zaključek 
Pokazali smo uporabnost izboljšane metode diazotiranja aromatskih aminov tako na 
elektronsko revnih, kot tudi na elektronsko bogatih sistemih. V okviru tega smo dodatno 
pokazali reaktivnost diazonijevih tozilatov šibko bazičnih aminov z reakcijo azo spajanja. 
Dobljena azo barvila predstavljajo še en dokaz prednosti uporabe izoliranih tozilatov pred 
do sedaj uporabljenimi.  
V nadaljevanju smo dodatno preučili reakcijo ciklizacije o-vinilanilinov v cinoline ter 
optimizirali reakcijske pogoje. Tako optimiziran postopek smo uporabili za pretvorbo 
substituiranih o-vinilanilinov. Slednje smo pridobili z reakcijo med različnimi anilini in 
fenilacetileni v prisotnosti heterogenega katalizatorja montmorilonit K-10. Robustnost 
postopka smo prikazali na seriji o-vinilanilinov z najrazličnejšimi obročnimi substituenti. 
Iz nabora substratov ter pripadajočih izkoristkov produktov lahko sklepamo, da je 
uspešnost reakcije močno odvisna od narave substituentov na fenilnem obroču, kjer so 
elektronakceptorske skupine poslabšale izkoristek ciklizacije. V nasprotuju s temi, so 
elektrondonorske skupine na substratih aktivirale sistem za učinkovito pretvorbo do 
ustreznih cinolinov.  
Mehanizem reakcije ciklizacije smo študirali s pomočjo DFT izračunov in preliminarno 
študijo kinetike. DFT študija mehanizma je pokazala, da reakcija poteka po drugačnem 
mehanizmu kot so bili do sedaj predpostavljeni v literaturi. Iniciacija reakcije, t.j. 
nastanek vezi N–N je bistveno drugačna od klasične, v katerih nastopa nitrozonijev 
kation. Pri uporabi terc-butil nitrita se je namreč izkazalo, da je bolj ugodna sočasna 
tvorba vezi N–N in protoniranje terc-butilnega preostanka. Hkrati smo pokazali katalitsko 
vlogo kisline, ki je prenašalec protona med tavtomernimi oblikami intermediatov in je 
potrebna tudi za povečevanje koncentracije H3O
+ ionov, ki sodelujejo v več stopnjah 
reakcije. Energijsko najbolj ugodna stopnja je nastanek diazonijeve soli, kar govori v prid 
naši hipotezi, da ciklizacija poteka preko diazonijeve soli kot intermediata. Predlagani 
mehanizem smo dodatno potrdili z eksperimentom z radikalskim lovilcem, ki je pokazal, 
da reakcija ne poteka preko radikalskih intermediatov. Rezultati preliminarne kinetične 
študije kažejo na to, da kislina ne sodeluje v hitrost določujoči stopnji, hkrati pa 
predlagajo njeno sodelovanje v pred-ravnotežnih stanjih, kar je v skladu s predlaganim 
mehanizmom.  
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5 Eksperimentalni del 
5.1 Reagenti, topila in aparature 
Kemikalije so bile pridobljene iz komercialnih virov (Fluka, Merck, FluoroChem). Topila 
so bila uporabljena brez predhodnega čiščenja, sušenja ali drugačnega načina 
predpriprave. 
Tališča so bila izmerjena s Koflerjevim mikroskopom z ogrevalno mizico Leica Galen III 
in niso korigirana. 
NMR spektri so bili posneti s 500 MHz spektrometrom Bruker Avance III ali s 300 MHz 
Bruker DPX 300 spektrometrom. Kemijski premiki protonskih resonanc so podani glede 
na rezidualni signal CHCl3 (δ = 7.26 ppm), DMSO-d5 (δ = 2.50 ppm) ali aceton-d6 (δ = 
2.05 ppm). Kemijski premiki ogljikovih resonanc so prav tako podani glede na rezidualni 
signal CDCl3 (δ = 77.2 ppm) oz. DMSO-d6 (δ = 39.5 ppm). 
19F NMR spektri so podani 
glede na eksterni standard CCl3F pri δ = 0 ppm. 
15N kemijski premiki so ekstrahirani iz 
1H–15N gs-HMBC spektra in so podani glede na eksterni 90% CH3NO2 v CDCl3 ter 
korigirani na eksterni amoniak (δ = 380.5 ppm). Kemijski premiki (δ) so podani v ppm. 
Sklopitvene konstante (J) so podane v Hz. Sklopitveni vzorci so podani kot: s (singlet), d 
(dublet), t (triplet), q (kvartet), quint (kvintet), m (multiplet) in br (razširjen).  
IR spektre smo posneli z Brukerjevim ALPHA FT-IR spektrometrom s Platinum ATR 
nastavkom.  
Masni spektrometri visoke ločljivosti (HRMS) so bili izmerjeni z Agilentovim Accurate 
Mass TOF LC/MS spektrometrom (Agilent 6224) na prelet ionov (TOF, angl. time of 
flight) nastalih pri elektrorazprševanju (ESI, angl. electrospray ionization) pri 
atmosferskem tlaku. 
HPLC analize so bile opravljene na Agilent Infinity II 1260 LC sistemu. Za ločbo smo 
uporabljali reverznofazno HPLC kolono Agilent Poroshell 120, C-18, 2.7 µm, 3.0 × 50 
mm. Spojine smo eluirali z naraščajočo koncentracijo ACN v H2O: 30% (30 s), 30–90% 
(480 s), 90% (60 s), 90–30% (30 s). Sistem je bil vzpostavljen nazaj na prvotno stanje s 
spiranjem s 30% ACN v H2O (60 s). Čistost spojin je izračunana na podlagi zaznave z 
UV/vis detektorjem pod 254 nm kot kvocient površine pod vrhom, ki pripada spojini in 
seštevka površin vseh vrhov v kromatografu. Čistost je podana v procentih. 
Za tankoplastno kromatografijo smo uporabljali TLC ploščice (Fluka Analytical) s 
silikagelskim matriksom na aluminijastih nosilcih, impregnirane s fluorescenčnim 
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indikatorjem (λe = 254 nm). Opazovali smo jih pod UV-svetilko (CAMAG) pri valovnih 
dolžinah 254 nm in 366 nm.  
Za radialno kromatografijo smo uporabljali Chromatotron model 7924T. Steklene plošče 
smo pripravili s silikagelom za preparativno kromatografijo (Silica gel 60 PF254) 
zmešanim z mavcom. 
Za preparativno kolonsko kromatografijo smo uporabljali silikagel (Fluka Silica gel 60, 
mesh 220-240). V nekaterih primerih smo za ta namen uporabili sistem za preparativno 
kromatografijo Interschim Puriflash XS520Plus. 
5.2 Splošen postopek za pripravo diazonijevih tozilatov 2 
V manjšo bučko smo zatehtali p-toluensulfonsko kislino monohidrat (1–2.3 mmol) in jo 
raztopili v etil acetatu (10 mL). Dodali smo anilin (1 mmol) in mešali na magnetnem 
mešalu dokler se anilin ni popolnoma raztopil. Nato smo po kapljicah dodali terc-butil 
nitrit (1–6 mmol) in mešali 15 min pri sobni temperaturi. Dobljene trdne produkte smo 
odnučali, dobro sprali z etil acetatom in jih posušili na zraku. Spektroskopski podatki 
produktov so se ujemali z literaturnimi.[21][22] 
2-Ciano-4-nitrobenzendiazonijev tozilat (2i) 
 
Po splošnem postopku za pripravo diazonijevih tozilatov. 2-Amino-5-nitrobenzonitril (1i, 
163 mg, 1.00 mmol), TsOH (190 mg, 1.00 mmol) in terc-butil nitrit (356 µL, 3.00 mmol). 
Rumena trdna snov (2i, 152 mg, 44%).  
Ttal: 128.6–129.9 °C.  
IR (cm-1): 3104, 3060, 2312, 1597, 1348, 1219, 1192, 1119, 1036, 1011, 896, 821, 799, 
739, 681.  
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 9.19 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.86 (dd, J = 2.4, 8.9 Hz, 1H), 
8.63 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.49–7.44 (m, 2H), 7.13–7.09 (m, 2H), 2.28 (s, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ 151.3, 145.5, 137.9, 137.8, 131.8, 131.2, 128.9, 128.1, 
125.5, 113.3, 113.0, 20.8.  
HRMS spektra produkta 2i nismo mogli pridobiti zaradi njegovega razpada pod 
uporabljenimi pogoji. 
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4-(Trifluorometoksi)benzendiazonijev tozilat (2j)  
 
Po splošnem postopku za pripravo diazonijevih tozilatov. 4-(Trifluorometoksi)anilin (1j, 
135 µL, 1.00 mmol), TsOH (190 mg, 1.00 mmol) in terc-butil nitrit (356 µL, 3.00 mmol). 
Bela trdna snov (2j, 323 mg, 90%).  
Ttal: 147.3–148.1 °C.  
IR (cm-1): 3052, 2297, 1578, 1479, 1314, 1246, 1208, 1172, 1120, 1092, 1034, 1010, 927, 
848, 815, 701, 681.  
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 8.88–8.84 (m, 2H), 8.00–7.97 (m, 2H), 7.48–7.45 (m, 
2H), 7.12–7.09 (m, 2H), 2.28 (s, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ 155.8 (q, J = 1.9 Hz), 145.6, 137.7, 136.3, 128.1, 
125.5, 122.2, 119.5 (q, J = 261.6 Hz), 114.2, 20.8.  
HRMS (ESI+): izračunana za C7H4F3N2O
+ [M]+ m/z 189.027; izmerjena 189.0275. 
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2-Benzoil-4-klorobenzendiazonijev tozilat (2l) 
 
Po splošnem postopku za pripravo diazonijevih tozilatov. (2-Amino-5-
klorofenil)(fenil)metanon (1l, 230 mg, 1.00 mmol), TsOH (389 mg, 2.00 mmol) in terc-
butil nitrit (712 µL, 6.00 mmol). Reakcijsko zmes smo pustili mešati 24 h. Topilo smo 
odparili pod znižanim tlakom. Rjavo olje (2l, 355 mg, 86%).  
IR (cm-1): 3088, 2278, 1665, 1597, 1556, 1283, 1120, 1031, 1005, 948, 813, 735, 708, 
679.  
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 9.03 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.39 (dd, J = 1.9, 8.8 Hz, 
1H), 8.23–8.20 (m, 1H), 7.93–7.89 (m, 2H), 7.85–7.80 (m, 1H), 7.69–7.64 (m, 2H), 7.49–
7.44 (m, 2H), 7.13–7.09 (m, 2H), 2.29 (s, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 188.8, 145.9, 145.5, 138.9, 137.8, 137.2, 134.8, 134.2, 
133.7, 133.6, 130.9, 129.0, 128.2, 125.5, 114.1, 20.8.  
HRMS (ESI+): izračunana za C13H8ClN2O
+ [M]+ m/z 243.032; izmerjena 243.0318. 
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5.3 Splošen postopek za pripravo azo barvil 3 
V bučki, opremljeni z magnetnim mešalom, smo raztopili 2-naftol (1.1 ekv.) v vodi (1 
mL/1 mmol). pH raztopine smo uravnali na 10–11 z dodatkom 10% raztopine NaOH 
(masni delež NaOH) ter sistem ohladili na 0–5 °C. Postopoma smo dodali diazonijevo sol 
2 (1 ekv.) in ves čas uravnavali pH na 10–11. Reakcijsko zmes smo mešali 30 min. Čist 
produkt 3 smo izolirali s filtracijo, sprali z vodo in posušili na zraku. 
1-((3,4-Diklorofenil)diazenil)naftalen-2-ol (3b) 
 
Po splošnem postopku za pripravo azo barvil 3. 2-Naftol (48 mg, 0.33 mmol), 3,4-
diklorobenzendiazonijev tozilat (2b, 104 mg, 0.30 mmol). Rdeča kristalinična snov (3b, 
68 mg, 73%). 
Ttal 139.0–139.9 °C.  
IR (cm-1): 1622, 1501, 1242, 1205, 1123, 986, 864, 838, 753.  
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 15.90 (s, 1H), 8.52 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.87 (dd, J = 1.8, 
0.9 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 7.63–7.54 (m, 2H), 7.54–7.50 (m, 2H), 7.42 (m, 
1H), 6.86 (d, J = 9.5 Hz, 1H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 172.2, 144.4, 140.9, 133.9, 133.2, 131.2, 131.0, 130.6, 
129.2, 128.8, 128.3, 126.4, 124.6, 121.9, 119.6, 117.9.  
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HRMS (ESI+): izračunana za C16H11Cl2N2O
+ [M + H]+ m/z 317.0243; izmerjena 
317.0243. 
HPLC čistost: 96.3% 
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1-((4-(Trifluorometoksi)fenil)diazenil)naftalen-2-ol (3j):  
 
Po splošnem postopku za pripravo azo barvil 3. 2-Naftol (104 mg, 0.70 mmol), 4-
(trifluorometoksi)benzendiazonijev tozilat (2j, 231 mg, 0.64 mmol). Rdeča kristalinična 
snov (3j, 185 mg, 87%). 
Ttal 95.0–96.2 °C.  
IR (cm-1): 3067, 1503, 1261, 1208, 1159, 833, 753.  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 15.98 (brs, 1H), 8.50 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.73–7.68 (m, 
3H), 7.58 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.56–7.52 (m, 1H), 7.42–7.37 (m, 1H), 7.31 (d, J = 8.5 Hz, 
2H), 6.85 (d, J = 9.4 Hz, 1H).  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 171.1, 148.0, 143. 8, 140.4, 133.5, 130.4, 129.1, 128.8, 
128.3, 126.1, 124.5, 122.3, 121.8, 120.1 (q, J = 258.2 Hz), 119.9.  
19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ –57.92.  
HRMS (ESI+): izračunana za C16H11Cl2N2O
+ [M + H]+ m/z 333.0845, izmerjena 
333.0847. 
HPLC čistost: 99.2% 
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5.4 Splošen postopek za pripravo azo barvil 4 
V bučki, opremljeni z magnetnim mešalom, smo raztopili N-etil-N-(2-hidroksietil)anilin 
(1 ekv.) v ocetni kislini (8 mL/1 mmol). K raztopini smo v porcijah dodali diazonijev 
tozilat 2 (1 ekv.) pri sobni temperaturi. Reakcijsko zmes smo mešali še 15 min in produkt 
izolirali z ekstrakcijo v diklorometan (3x15 mL). Združene organske faze smo sprali z 
nasičeno raztopino NaHCO3, posušili nad brezvodnim Na2SO4 ter topilo odparili pod 
znižanim tlakom. Surove produkte 4b,i,j,m smo očistili z radialno kromatografijo na 
silikagelu (petroleter : etil acetat = 2:1) 
2-((4-((3,4-Diklorofenil)diazenil)fenil)(etil)amino)etan-1-ol (4b):  
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Po splošnem postopku za pripravo azo barvil 4. N-etil-N-(2-hidroksietil)anilin (66 mg, 
0.40 mmol), 3,4-diklorobenzendiazonijev tozilat (2b, 138 mg, 0.40 mmol). Oranžno olje 
(4b, 123 mg, 92%). 
Ttal 107.3–108 °C.  
IR (cm-1): 3362, 2968, 1593, 1511, 1395, 1346, 1231, 1112, 1042, 818.  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.93 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.85–7.80 (m, 2H), 7.69 (dd, J = 
2.2, 8.5 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.80–6.75 (m, 2H), 3.86 (q, J = 5.8 Hz, 3H), 
3.58 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.52 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H).  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 152.3, 151.2, 143.4, 133.3, 132.8, 130.8, 125.8, 123.2, 
122.4, 111.6, 52.5, 46.0, 31.1, 12.2.  
HRMS (ESI+): izračunana za C16H18Cl2N3O
+ [M + H]+ m/z 338.0821; izmerjena 
338.0819. 
HPLC čistost: 99.1% 
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2-((4-(Etil(2-hidroksietil)amino)fenil)diazenil)-5-nitrobenzonitril (4i):  
 
Po splošnem postopku za pripravo azo barvil 4. N-etil-N-(2-hidroksietil)anilin (23 mg, 
0.14 mmol), 2-ciano-4-nitrobenzendiazonijev tozilat (2i, 49 mg, 0.14 mmol). Temno 
vijolična trdna snov (2i, 41 mg, 87%). 
Ttal 165.5–166.5 °C.  
IR (cm-1): 3538, 2917, 2228, 1595, 1513, 1322, 1200, 1113, 1071, 905, 821.  
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1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.57 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 8.39 (dd, J = 2.5, 9.1 Hz, 1H), 
7.97–7.93 (m, 3H), 6.82–6.78 (m, 2H), 3.92 (q, J = 5.7 Hz, 2H), 3.65 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 
3.61 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.77–1.72 (m, OH), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H).  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 157.8, 153.2, 146.3, 144.3, 129.2, 128.3, 127.9, 117.9, 
115.8, 112.1, 111.9, 60.4, 52.6, 46.4, 12.3.  
HRMS (ESI+): calcd for C17H18N5O3
+ [M + H]+ m/z 340.1404, found 340.1405. 
HPLC čistost: 96.3% 
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2-(Etil(4-((4-(trifluorometoksi)fenil)diazenil)fenil)amino)etan-1-ol (4j):  
 
Po splošnem postopku za pripravo azo barvil 4. N-etil-N-(2-hidroksietil)anilin (55 mg, 
0.33 mmol), 4-(trifluorometoksi)benzendiazonijev tozilat (2j, 117 mg, 0.33 mmol). 
Rdeča trdna snov (4j, 94 mg, 81%). 
Ttal 83.3–84.5 °C.  
IR (cm-1): 3265, 2925, 1600, 1514, 1396, 1353, 1212, 1151, 1129, 1058, 818.  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.88–7.83 (m, 4H), 7.33–7.29 (m, 2H), 6.82–6.78 (m, 2H), 
3.87 (q, J = 5.8 Hz, 2H), 3.59 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.53 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.73–1.69 (m, 
OH), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H).  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 151.6, 150.9, 149.8 (q, J = 1.9 Hz), 143.6, 125.5, 123.6, 
121.5, 120.0 (q, J = 258.5 Hz), 111.7, 52.5, 46.0, 31.1, 12.2.  
19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ –57.76.  
HRMS (ESI+): izračunana za C17H18F3N3O2
+ [M + H]+ m/z 354.1424; izmerjena 
354.1424. 
HPLC čistost: 97.8% 
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2-(Etil(4-((6-metoksipiridin-3-il)diazenil)fenil)amino)etan-1-ol (4m):  
 
Po splošnem postopku za pripravo azo barvil 4. N-etil-N-(2-hidroksietil)anilin (38 mg, 
0.23 mmol), 6-metoksipiridin-3-diazonijev tozilat (2m, 71 mg, 0.23 mmol). Oranžna 
trdna snov (4m, 58 mg, 84%). 
Ttal 107.3–108 °C.  
IR (cm-1): 2980, 2154, 1593, 1508, 1394, 1319, 1246, 1137, 1020, 815.  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.69 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 8.07 (dd, J = 2.6, 8.9 Hz, 1H), 
7.83–7.78 (m, 2H), 6.80 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.79–6.75 (m, 2H), 4.01 (s, 3H), 3.85 (q, J 
= 5.8 Hz, 2H), 3.57 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.51 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H).  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 164.8, 150.5, 146.2, 144.5, 143.7, 128.7, 125.1, 111.7, 
111.6, 54.1, 52.5, 45.9, 31.1, 12.2.  
HRMS (ESI+): izračunana za C16H21N4O2
+ [M + H]+ m/z 301.1659; izmerjena 301.1666. 
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5.5 Splošen postopek za pripravo o-vinilanilinov 7 
Uporabili smo rahlo spremenjen literaturni postopek.[57] Anilin 5 (1 ekv.), fenilacetilen 6 
(1.2 ekv.) in montmorilonit K-10 (100 mg/1 mmol fenilacetilena) smo zmešali v 
debelostenski "ACE cevki" in mešali pri 140 °C 5 h. Po končani reakciji smo zmes 
ohladili na sobno temperaturo ter raztopili v DCM. Netopen katalizator smo odfiltrirali 
ter oborino dobro sprali z diklorometanom. Nato smo topilo odparili pod znižanim 
tlakom. Dobljene produkte smo očistili s kolonsko kromatografijo na silikagelu z mobilno 
fazo petroleter : etil acetat v ustreznem volumskem razmerju. 
2-(1-Fenilvinil)anilin (7b) 
  
Po splošnem postopku za pripravo o-vinilanilinov iz anilina (5b, 91.2 μL, 1.00 mmol), 
fenilacetilena (6a, 131.8 μL, 1.20 mmol) in montmorilonita K-10 (120 mg). Produkt smo 
očistili s kolonsko kromatografijo na SiO2 (petroleter : EtOAc = 10:1 do 5:1 v/v). Rumena 
kristalinična snov (7b, 152.6 mg, 74%).  
Ttal 73.8–75.6 °C (lit. 77.5–78.5 °C)
[67] 
IR (cm–1): 3523, 2922, 2852, 1612, 1491, 1452, 1302, 1023, 911, 750, 705. 
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1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.41 – 7.27 (m, 5H), 7.20–7.09 (m, 2H), 6.79 (ddd, J = 
1.1, 7.4, 7.4 Hz, 1H), 6.70 (dd, J = 0.9, 7.9 Hz, 1H), 5.80 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 5.36 (d, J = 
1.6 Hz, 1H), 3.56 (br, 2H). Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturnimi.[67] 
HPLC čistost: 100%. 
 
 




















































































































































































































Po splošnem postopku za pripravo o-vinilanilinov iz 4-metilanilina (5c, 107.2 mg, 1.00 
mmol), fenilacetilena (6a, 1.20 mmol, 131.8 μL) in montmorilonita K-10 (120 mg). 
Produkt smo očistili s kolonsko kromatografijo na SiO2 (petroleter : EtOAc = 10:1, v/v). 
Rjavo olje (7c, 189.5 mg, 86%).  
IR (cm–1): 3463, 3374, 1618, 1500, 1286, 1152, 902, 811, 779, 700, 607. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.44 – 7.27 (m, 5H), 7.00 – 6.91 (m, 2H), 6.62 (d, J = 8.0 
Hz, 1H), 5.78 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 5.34 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 3.43 (br, 2H), 2.26 (s, 3H). 
Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturnimi.[67] 
HPLC čistost: 97%. 
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Po splošnem postopku za pripravo o-vinilanilinov iz 4-metoksianilina (5d, 123.2 mg, 1.00 
mmol), fenilacetilena (6a, 1.20 mmol, 131.8 μL) in montmorilonita K-10 (120 mg). 
Produkt smo očistili s kolonsko kromatografijo na SiO2 (petroleter : EtOAc = 5:1 do 2:1, 
v/v). Rjavo olje (7d, 191.4 mg, 81%).  
IR (cm–1): 3440, 3356, 2829, 1601, 1492, 1420, 1279, 1215, 1037, 904, 779, 699. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.42 – 7.27 (m, 5H), 6.81 – 6.63 (m, 3H), 5.81 (d, J = 1.4 
Hz, 1H), 5.36 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.30 (br, 2H). Spektroskopski podatki se 
ujemajo z literaturnimi.[67] 
HPLC čistost: 97.7%. 
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Po splošnem postopku za pripravo o-vinilanilinov iz 4-nitroanilina (5e, 138.1 mg, 1.00 
mmol), fenilacetilena (6a, 1.20 mmol, 131.8 μL) in montmorilonita K-10 (120 mg). 
Reakcijsko zmes smo segrevali 24 h pri 140 °C. Produkt smo očistili s kolonsko 
kromatografijo na SiO2 (petroleter : EtOAc = 100:1 do 9:1, v/v). Rjavo olje (7e, 95.5 mg, 
38%).  
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IR (cm–1): 3482, 3371, 2923, 1616, 1573, 1485, 1298, 1257, 1147, 1098, 908, 779, 745, 
702. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 8.10–8-06 (m, 2H), 7.35–7.33 (m, 5H), 6.67–6.62 (m, 
1H), 5.89 (d, J = 0.97 Hz, 1H), 5.44 (d, J = 0.97 Hz, 1H), 4.27 (br, 2H). Spektroskopski 
podatki se ujemajo z literaturnimi.[67] 
HPLC čistost: 97%. 
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5.6 Splošen postopek za pripravo cinolinov 8 
V bučki, opremljeni z magnetnim mešalom, smo dodali p-toluensulfonsko kislino 
monohidrat (5 mol%), etil acetat (5 mL) in o-vinilanilin 7 (1 ekv.). Po kapljicah smo 
dodali terc-butil nitrit (1.5 ekv.) ter pustili mešati do popolne konverzije anilina, kar smo 
spremljali s tankoplastno kromatografijo. Po končani pretvorbi smo reakcijsko zmes 
razredčili z EtOAc (20 mL), ter ekstrahirali z vodno raztopino NaOH (2x 10 mL). 
Organsko fazo smo sprali z nasičeno raztopino NaCl (3x 15 mL) in posušili nad 
brezvodnim Na2SO4. Topilo smo odparili pod znižanim tlakom. Dobljene produkte smo 




Po splošnem postopku za pripravo cinolinov. 2-Izopropenilanilin (7a, 135.5 μL, 1.00 
mmol), TsOH (9.5 mg, 0.05 mmol), terc-butil nitrit (178.2 μL, 1.50 mmol). Rjavo olje 
(8a, 82.7 mg, 35%). 
IR (cm–1): 3051, 1617, 1573, 1504, 1439, 1156, 895, 818, 756, 702. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 9.20 (s, 1H), 8.54–8.49 (m, 1H), 8.03–7.97 (m, 1H), 2.71 
(d, J = 0.7 Hz, 3H). Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturnimi.[51] 
HPLC čistost: 87% 
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Po splošnem postopku za pripravo cinolinov. 2-(1-fenilvinil)anilin (7b, 85 mg, 0.44 
mmol), TsOH (4.2 mg, 0.022 mmol), terc-butil nitrit (78.4 μL, 0.66 mmol). Nastali 
produkt smo očistili s preparativno kromatografijo na SiO2 (DCM : MeOH = 100:1 do 
95:5, v/v). Rjavo olje (8b, 63.5 mg, 70%). 
IR (cm–1): 3055, 1614, 1564, 1484, 1443, 1403, 1136, 907, 767, 696, 622. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 9.28 (s, 1H), 8.64–8.59 (m, 1H), 8.05–7.98 (m, 1H), 7.92–
7.84 (m, 1H), 7.78–7.70 (m, 1H), 7.60–7.55 (m, 5H). 
HPLC čistost: 90%. 
 








































































































































































































Po splošnem postopku za pripravo cinolinov. 4-Metil-2-(1-fenilvinil)anilin (79.6 mg, 
0.38 mmol), TsOH (3.6 mg, 0.019 mmol), terc-butil nitrit (67.7 μL, 0.57 mmol). Nastali 
produkt smo očistili s preparativno kromatografijo na SiO2 (petroleter : EtOAc = 100:1 
do 1:4, v/v). Rjavo olje (8c, 69.4 mg, 83%). 
IR (cm–1): 3054, 1565, 1442, 1165, 1126, 905, 823, 761, 698. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 9.19 (s, 1H), 8.48 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.73 – 7.67 (m, 
2H), 7.60 – 7.54 (m, 5H), 2.54 (s, 3H). 
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Po splošnem postopku za pripravo cinolinov. 4-Metoksi-2-(1-fenilvinil)anilin (138 mg, 
0.61 mmol), TsOH (5.8 mg, 0.031 mmol), terc-butil nitrit (109.3 μL, 0.92 mmol). Nastali 
produkt smo očistili s preparativno kromatografijo na SiO2 (DCM + 1% NEt3). Rjava 
trdna snov (8d, 113.8 mg, 79%). 
Ttal 170.9–172.4 °C (lit. 172–175 °C)
[51] 
IR (cm-1): 2996, 1618, 1466, 1260, 1227, 1024, 832, 784, 768, 708, 620. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 9.11 (s, 1H), 8.47 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.60 – 7.54 (m, 
5H), 7.48 (dd, J = 9.3, 2.7 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H). 
HPLC čistost: 97% 
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Po splošnem postopku za pripravo cinolinov. 4-Nitro-2-(1-fenilvinil)anilin (100.9 mg, 
0.42 mmol), TsOH (4.0 mg, 0.021 mmol), terc-butil nitrit (74.8 μL, 0.63 mmol). Nastali 
produkt smo očistili s preparativno kromatografijo na SiO2 (DCM + 1.5% NEt3). Rjava 
kristalinična spojina (8e, 54.9 mg, 52%). 
Ttal 166.9–169.0 °C 
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IR (cm-1): 2919, 1624, 1537, 1479, 1342, 1145, 836, 764, 703. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 9.49 (s, 1H), 8.95 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.81 (d, J = 9.3 Hz, 
1H), 8.61 (dd, J = 9.3, 2.4 Hz, 1H), 7.69–7.64 (m, 3H), 7.62 – 7.56 (m, 2H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 150.7, 148.6, 145.9, 137.0, 132.9, 132.9, 130.5, 130.0, 
129.8, 124.0, 123.9, 122.6. 
15N NMR (51 MHz, CDCl3) δ 420.1, 366.3. 
HRMS (ESI+): izračunana za C14H10N3O2
+ [M+H]+ m/z 252.0768; izmerjena 252.0770. 
HPLC čistost: 97.3% 
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5.7 Mehanistične študije 
Vsi izračuni so bili izvedeni z DFT v programskem paketu ORCA 4.2.1.[78] Za 
geometrijske optimizacije smo uporabili hibridni funkcional PBE0 v kombinaciji z def2-
SV(P) baznim setom.[79][80] Za hitrejše računanje smo uporabili RIJCOSX 
aproksimacijo[81] z def2/J baznim setom ter integracijske mreže GridX4 in Grid4. 
Pri vseh računih smo upoštevali disperzijo s pomočjo Grimmovega D3 modela[82] in v 
kombinaciji z Becke-Johnsonovem modelom dušenja[82][83] (D3BJ). Analizo vibracijskih 
frekvenc smo izvedli z istim funkcionalom in baznim setom kot geometrijske 
optimizacije z namenom, da bi potrdili, da optimizirane strukture ustrezajo minimumu ali 
sedlu prvega reda (v primeru prehodnih stanj) na energijski ploskvi potencialne energije. 
To smo naredili tudi zato, da bi dobili termodinamske popravke elektronskih energij v 
okviru približka za idealni plin-togi rotator-harmonski oscilator pri T = 273.15 K. Nato 
smo energije optimiziranih struktur ponovno izračunali s trojnim-ζ baznim setom[79] def2-
TZVPP in mrežo Grid5 in GridX5, kot tudi D3 modelom disperzije brez približkov za 
integrale z RI ali RICOSX.[84]  
Energije solvatacije v etil acetatu so bile izračunane s pomočjo SMD modela z implicitno 
solvatacijo.[85] Čeprav smo uporabili privzeti model za ponazoritev molekulske površine 
na meji topilo-topljenec, smo za izračun površine topila uporabili rahlo spremenjene 
vrednosti za polmere atomov: H (1.150 Å), C (1.900 Å), N (1.600 Å), O (1.600 Å), S 
(1.900 Å) in obenem uporabili vrednosti za polmer in dielektrično konstanto topila (etil 
acetat) v skladu s privzetimi nastavitvami.  
Napako zaradi prekrivanja baznih setov[86] (BSSE, ang. Basis set superposition error) smo 
odpravili s Counterpoise metodo in z enakim funkcionalom in baznim setom, ki smo ga 
uporabili za ponovni izračun energij – PBE0/def2-TZVPP. Counterpoise popravek 
računamo po formuli[87] 
Enačba 1: Izračun BSSE popravka. 
𝐵𝑆𝑆𝐸 = 𝐸𝐴𝐵
𝛼 (𝐴) + 𝐸𝐴𝐵
𝛽 (𝐵) − 𝐸𝐴𝐵
𝛼𝛽(𝐴) − 𝐸𝐴𝐵
𝛼𝛽(𝐵) = ∆𝐸𝐶𝑃 − ∆𝐸𝑢𝑛𝑐𝑜𝑟𝑟 
 
kjer je 𝐸𝑌
𝑍(𝑋) energija molekule X pri geometriji molekule Y in baznim setom Z, ∆𝐸𝐶𝑃 
je korigirana energija molekule, ∆𝐸𝑢𝑛𝑐𝑜𝑟𝑟 pa nepopravljena tvorbena energija. 
Counterpoise popravek smo uporabili za vse stopnje razen za pretvorbo 
IM3→TS4→IM4, kjer smo privzeli, da BSSE ni prisoten. Vrednosti popravkov energij 
so zbrani v tabeli 3. 
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Tabela 3: BSSE popravki za posamezno stopnjo reakcije. Vrednosti energij so podane v kcal/mol. 
Reakcija BSSE ∆𝑬𝒖𝒏𝒄𝒐𝒓𝒓 ∆𝑬𝑪𝑷 
R1+R2→TS1 0.98 28.96 29.94 
TS1→P1+IM1 1.02 42.85 43.87 
IM1+HA→TS2 1.23 2.31 3.54 
TS2→HA+IM2 1.07 -1.91 -0.85 
IM2+H3O+→TS3 0.59 -6.97 -6.38 
TS3→IM3+2H2O 1.81 23.49 25.30 
IM4+H2O→TS5 0.81 -6.30 -5.49 
TS5→P2+H3O+ 0.22 11.46 11.67 
 
5.7.1 Alternativni mehanizmi 
Poleg že izračunanega mehanizma tvorbe cinolinov, smo obravnavali še nekaj drugačnih 
možnostih. Izkazalo se je, da je mehanizem prikazan v Rezultatih in diskusiji najbolj 
verjeten, verjetnost za ostale poteke reakcije pa je pod pogoji eksperimentalnega izvajanja 
reakcije zanemarljivo majhna, saj je bila pri vseh vsaj ena stopnja energijsko izrazito 
neugodna.  
5.7.1.1 Diazotiranje z nastankom nitrozonijevega kationa 
V prvi stopnji bi kislina sodelovala pri protoniranju terc-butil nitrita.[74] Predpostavljeni 
protoniran nitrit ne nastane oz. je zelo nestabilni species in takoj po prenosu protona 
poteče še odcep nitrozonijevega kationa. Reakcija poteka preko trimolekularnega 
prehodnega stanja. Hkrati je razlika Gibbsovih prostih energij med reaktanti in produkti 
31.6 kcal/mol, zaradi česar je takšen potek diazotiranja pri sobni temperaturi praktično 
zanemarljiv.  
 
Slika 30: Alternativen mehanizem z nastankom nitrozonijevega kationa. Vrednost Gibbsove proste 
energije (v kcal/mol) relativno na izhodne spojine je podana v oklepajih. 
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5.7.1.2 Radikalski mehanizem 
Proučili smo energetiko procesa homolitske cepitve vezi O–N nitrita.[71] Nastala radikala 
sta 27.7 kcal/mol višje od začetnega terc-butil nitrita, kar nakazuje na majhno verjetnost 
poteka reakcije preko tega mehanizma. Alternativna možnost je, da namesto 
nitrozonijevega radikala nastane NO2˙, vendar je tudi ta opcija energijsko previsoka, da 
bi lahko prispevala k poteku reakcije pri sobni temperaturi. 
 
Slika 31: Alternativen mehanizem preko homolitske cepitve vezi. Vrednost Gibbsove proste 
energije (v kcal/mol) relativno na izhodne spojine je podana v oklepajih. 
5.7.1.3 Testni eksperiment z lovilcem radikalov 
Ta opažanja smo dodatno potrdili z eksperimentom z radikalskim lovilcem TEMPO 
((2,2,6,6-tetrametillpiperidin-1-il)oksil). Reakcijo smo izvedli po splošnem postopku za 
pripravo cinolinov (stran 65) z dodatkom 1 ekv. TEMPO. 2-Izopropenilanilin (7a, 0.5 
mmol, 67.7 μL), TsOH (0.025 mmol, 4.8 mg), terc-butil nitrit (0.75 mmol, 89.1 μL), 
TEMPO (0.5 mmol, 78.1 mg). Nastanek produkta 4-metilcinolina (8a, 0.2 mmol, 40%) 
smo potrdili z 1H NMR spektroskopijo z internim standardom in se ujema z rezultatom 
brez lovilca radikalov. 
5.7.1.4 Sigmatropna premestitev protona (tavtomerija) 
Preštudirali smo tudi nekataliziran intramolekularni pronos protona med intermediatioma 
IM1 in IM2.[51] S prehodnim stanjem z energijsko bariero 29.9 kcal/mol relativno glede 
na IM1 je ta pot neoperativna pri sobni temperaturi in bistveno manj ugodna od procesa, 
kataliziranega s kislino. 
 
Slika 32: Alternativen mehanizem tavtomerije s sigmatropno premestitvijo protona. Vrednost 
Gibbsove proste energije (v kcal/mol) relativno na izhodne spojine je podana v oklepajih. 
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5.7.1.5 Elektrociklizacija IM2 v produkt 
Direktna ciklizacija IM2 v ciklični adukt, brez nastanka diazonijeve soli je še ena 
možnost poteka reakcije, ki smo jo energijsko ovrednotili.[51] Prehodno stanje TS9.1 ima 
za 27.1 kcal/mol višjo Gibbsovo prosto energijo relativno glede na IM2, zaradi česar je 
ta alternativa energijsko manj ugodna.  
 
Slika 33: Alternativen mehanizem preko elektrociklizacije. Vrednost Gibbsove proste energije (v 
kcal/mol) relativno na izhodne spojine je podana v oklepajih. 
5.8 Kinetične meritve 
Vse meritve smo izvajali na modelni reakciji med 2-izopropenilanilinom, p-
toluensulfonsko kislino in terc-butil nitritom (slika 27) v acetonu-d6. S pomočjo 
1H NMR 
spektroskopije smo spremljali nastanek produkta na podlagi resonance za proton H3 pri 
9.20 ppm v dvominutnih časovnih intervalih. Za kvantifikacijo nastalega produkta smo 
uporabili interni standard 1,3,5-trimetoksibenzen.  
V penicilinko smo zmešali anilin (1 ekv.), standard ter ustrezno količino kisline (0.10–
0.20 ekv.) in smo zmes raztopili v devteriranem acetonu tako, da je bila koncentracija 
anilina 0.2 M. 0.7 mL alikvot reakcijske zmesi smo prenesli v NMR cevko. Tik pred 
začetkom snemanja smo v NMR cevko dodali preračunano količino nitrita (1.5 ekv., c = 
0.3 M).  
Maksimalno reakcijsko hitrost je možno izračunati kot odvod funkcije, ki se najbolje 
ujema z eksperimentalnimi podatki pri t = tc. V našem primeru je to bil polinom 5. stopnje 
(enačba 2) 
Enačba 2: Polinomska funkcija 5. stopnje, ki se najbolje ujema z eksperimentalnimi podatki. 
𝑐 =  𝐴0 +  𝐴1𝑡 + 𝐴2𝑡
2 +  𝐴3𝑡
3 +  𝐴4𝑡
4 +  𝐴5𝑡
5 
Prvi odvod funkcije se računa po enačbi 3. Vrednost maksimalne reakcijske hitrosti 
dobimo iz vrednosti prvega odvoda pri t = tc. 
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) =  𝐴1 + 2𝐴2𝑡 + 3𝐴3𝑡
2 +  4𝐴4𝑡
3 +  5𝐴5𝑡
4 
 
Slika 34: Nastanek produkta 8a z 0.10 ekv. TsOH. Eksperimentalni podatki (■) in najbolje 
ujemajoči se polinom 5. stopnje (črna krivulja). Rdeča črtkana črta nakazuje maksimalno 
reakcijsko hitrost. 
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Slika 35: Nastanek produkta 8a z 0.15 ekv. TsOH. Eksperimentalni podatki (■) in najbolje 
ujemajoči se polinom 5. stopnje (črna krivulja). Rdeča črtkana črta nakazuje maksimalno 
reakcijsko hitrost. 
 
Slika 36: Nastanek produkta 8a z 0.20 ekv. TsOH. Eksperimentalni podatki (■) in najbolje 
ujemajoči se polinom 5. stopnje (črna krivulja). Rdeča črtkana črta nakazuje maksimalno 
reakcijsko hitrost. 
Iz meritev pri različnih koncentracijah kisline (tabela 4) se da sklepati, da se z manjšanjem 
količine TsOH povečuje indukcijski čas, kar se odraža s premikom vrednosti maksimalne 
hitrosti proti daljšim časom.  







0.10 1700.14 5.43 -9.8210 -2.3026 
0.15 829.549 7.61 -9.4835 -1.8971 
0.20 818.554 9.40 -9.2722 -1.6094 
 
Dobljene vrednosti za maksimalne vrednosti reakcijske hitrosti smo nato narisali skupaj 
s koncentracijami TsOH na log-log diagram (slika 29, stran 31) in iz tega izračunali red 
reakcije glede na kislino, ki je v tem primeru 0.80. 
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